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Bemoria Descriptivae

Este invento se refiere a nuevos compuestos anti=
vidticos y al método para prepararlos : ¥ nds concretamenw-

te a nuevas penicilinas, sales de éstas, y su procedimien=
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to de preparacidni

Las penicilinas de f6zmula general

. .
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donde R designa un radical orgdnico, han resultado suma~

mente dtiles en el tratamiento de las infecciones, parti-=

~ culamente de lés producidas por bacterias grampositivas.

Por eso, peniéilinas tales oomo bencilpenicilina y feno-
ximetilpenicliline se emplean mucho para tratar diversas
infecciones. Aﬁnque ias penicilinas se emplean muy ex=
tensamente, 1as.ya conocidas adolecen de una o mas desven-
tajas. PFPor ejemplo, algunas de ellas, como la bencilpeni-
ciiina, son inestables en condiciones dcidas, y por ello

no son satisfactorias para éu administracién orai; Algunas
penicilinas-son ineficaces contra las cepaa resistentes

de bacteriasy y por ello hay gque resiringir su uso al tra-

tamiento de las bacterias sensibles a la accidn de la pe-

- nicilinas En consecuencia; han continuado las pesquisas

pare encontrar otras peniocilinns exentas de.los inconve~
nientés de las coﬁocidas. .
Un objeto de este invento es proporcionar penicig
linas estables a los dcidos, y sus sales, que sean efiéa;‘
ces contra diversos microorganismos resistentes a la pe-
nicilina¢ O%xo objeto es prOporcionar el procedimiento pa-

Ya preparar talesipenicilinas, y otros objetos mds se apre~
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ciardn por la siguiente descripcidn detallada de este

o
AL

invento.
De conformidad con el invento, se ha comprobado

que las penicilinas en las que el dtomo de carbono X del

' grupo acilo contiene un radical guanidina simple ¢ subs-

titufdo y sus sales dcidas no téxicas, son valiosos pro-
ductos sntibvacteriancs. Estos productos, que pueden deno-
minarse tam‘bién deidos 6=(o( -guanidinacilamino)-penicilé—

nicos, ademds de poseer uha pronunciada actividad antibac~

‘teriana, son estables en soluciones acuosas £cidas, y acti-

vas contra diversos microorganismos resistentes a la peni-

"eilina. Bstas penicilinas respondeﬁ a la f£érmula

. B < 8
0 T U\ oty
i <
R—GH— ¢ —n— CH——H  (==Cly
L‘ 0=C N - (~ ]

donde R designa hidrdgéno o un radical orgdnico, por ejem;'
plo, un grupo alquilo, arilo, aralquile, cicloalquilo o he=
terociclico; y sus derivados por subétit&cién, ¥y R’, wn gru-
po guanidino simple o substituido, y constituyen valiosos
compuestos antibacterianos. '

. Las nuevas penicilinas del presente invento se pre—

- paran haciendo reaccionar un €ster adecuado de doido G-ami=

nopenicildnico con un dcido orgénioo que contiene un grupo
o{-guanidino simple o substitui@o, pera producir el corres-
pondiente dster del dcido 6;(C&Gguénidihacilamino)-penicif
1énico; y eliminando luego el dster protector por hidroge=

nacidn catal{tica, para obtener el focido libre deseado.
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Los éstexes del dcido S;aminopenicilanice adé"ﬁﬁf**
dos para ser empleados en el procedxmiento de este 1nven-‘
to son aguellos que se desdoblan féc;lmente por hidrogena<
cidn catalftica. Entre ellos pueden mencionarse los si-
guientes: alflico, benmcflico, bencilico substitufdo, feni-
lico, fenflico substitufdo, y similares. Como el €ster ben-
eflico es el que mds cémodamente se prepara, es el preferi-
do para la obtenci&h*de las‘nuevas penicilinas del presente
inventoe

 Los #oidos orgéhicos Gﬂ-guanidinsubstitufdos que
se emplean como aclilanies para preparar.las.nuevas peni=
oilinas, tienenfla siguiente férmula:

R - ?H - COOH
R?

donde B'y R’ son como antes se ha definido. Al prepérar

los {eidos carbox{licos guanidinsubstitufdos empleados

como acilantes, el deido aminocarboxf{lico aprepiado se ha-

ce reaccionar con un éter S-alqu:(lico seleccionado de o=

alquilisourea o 4e isotiourea, y de la mezcla reaoc:.onamte

. 8@ recupera el doido guanidinalcan oico resultante. De s~

te modo, por ejemplo, se prepara e:}‘écido o(-"»gua:iidin:teni;
lgcético por réécci&n'de} deido c(iaginofenilacético con
oZmetilisourea; fcido N=guanidin= P-“-fenilpropidnico; por
reaccién del deido o(-amzno-P-fenilpropionico y el éter me-

- td1ico de isourea; ao:.do o(~guanidinpropidnico, con éoido

o -aminopropidnico y S-metilisotiourea; 4ecido Ok-gugn_idm-p-
metoxifenilacdtico, por reaccién del dcido of-amino-p-metoxi-
fenilacético con o-metilisourea; fcido o{-gunanidin- o-furi-

lacético, con decido R-aminofurilacdtico y el €ter met{lico
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de isourea; doido &-guanidinciclohexilacético, por rescs
oidn del doido c(éamihociclohgxilacético con clorhidrato
de o-metilisourea; y deido o(fgnani&inciclohexilacéticé;
con deddo - X=aninociclohexilacético por reaccidn con clor<
hidrato de d;metilisourea en amoniaco acuoso.

Cuando se origina un nuevo centro de asimetria por -

introduccién de un'grupo guanidino o N-alquilguanidino, es .
~posible desde luego que la nueva guanidinpenicilina exista

en forma de uno o varios isémeros Spticos, y de origen a

‘un nuevo par de compuestos diastereoisémeros, Cuando el

dcido guanidincarbox{lico empleado como acilante se deri-
va de un eminodcido con actividad Sptica resultante en par—
te de la presenéia de un grupo amino ligado al caibono asi-~
-métxicb, el éci&o guanidincarboxflico producido conservard
la actividad thigaidel compuesto aminodcido primarios As£;
cuando este aminofcido primario es una mézcle racémica 6p-
ticamente inactiva de la forma dotada de. actividad 6pticé,

‘el deido guanidincompuesto resultante serd asimismo una

mezcla racénica Spticamente inactiva. Las formas dpticas

mente activas o las racémicas del dcido guanidincarbox£11F

cos pueden hacerse reaccionar con derivados del aoido 6= -

aminopenicilénico para producir 1os compuestos de cK~guani-

~dinpenicilina. Se ha comprobado que las D-o(-guanidinpe- .
‘nicilinas son nds activas que las formas L,y por eso cons-

tituyen variantes preferidas del presenﬁe invento.

La reaccién del éster 6~aminopeniciléhico y del aoi—
do o(-guanidinorgdnico se efectda de modo conveniente por .
con;acto de los reactivos en presencia de una'car?odiim;da
tal como 1,3-&1cliphoxii;carbodiimida o 1,3-diisopropil=

carbodiimida, en un disolvente adecuado, & temperatura or—
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dinarias Después de terminada la reaccidn, la urea ob-

‘f_e'nida_de la dicarbodiimide se separa de la mezcla de reac-

oidn, y el éster penicilico buscado se recupera de la solu-
cién resultante de acuerdo con métodos bien corocidos en.es-
ta especialidade

El {ster de la nueva peniciling as{ obtenido se con-
vierte ffcilmente en el doido libre por hidrogenacidn cata~
1{tica. Bsta se efedbia con preferencia empleando como cata- .
lizadox un metal ndble, por ejemplo, paladio, platino o ;'o;:-

dio, mejor en un substrato inerte, como carbono, carbona-

" %o de bario, harina £8sil o similares. Terminada la hidros

genacidn, el dcido penicilfnico 1ibre ss recupera de la mez~
cla reaccionante por proced:.mientos conocidose

Ejemplos de K ~guanidinpenicilinas que pueden men— :
cionarse son O{-guanidinbencilpenicilina, o -guanidln—P-
fenetilpenicilina, o(-guanidinmetilpgn;cilina,' o(Aguanidin-ﬁ
l-naftilmetilpenicilina, & -guanidin-p-metoxibencilpenici=

+lina, O{-guanidinfurilmetilpenicilina, o¢(~guanidinciclohe-

xilmetilpenicilina, y o(-guanidinheptilpenicilina. Estas
penicilinas pueden obtenerse en forme de sus sales inter—=

nas, o hacerse reaccionar con 4cidos para odbitener las corres-

poridientes sales. Tanto las internas como las no téxicas

pueden mezclarse con vehfculos farmacéuticos adecuados, no
téxicos, 1fquidos o sélidos, para su administracién a per=
sonas y animales, Estos férmacos pueden contener otros agen-
tes terapéuticos activns, y sex administrados por via oral
o por via parantérioa. )

Las nuevas penicilinas y sus sales 10 t6x:!.oas son
agentes antibacterianos valiosos, dtiles para esterilizar _

utensilios y materialese. Son asfmismo suplementos nutriti=
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vos dtiles en piensos de animales, y agentes terapdu

o8
de ‘provecho para aves domésticas y otros animales, inciuso
personas, especialmente en el tratamiento de infeooiohes
causadas por bacterias grampositivas y gramnegativas,

Tos. siguientes ejemplos se ofrecen como ilus‘cra.cﬁn
de los métodos de preparacidn de las nuevas penicilinas y
de sus sales no téxicass

EJEMTIO 1':

Se aflade clorhidrato de éster benc{lico de '.D-o( &

' guanidinbencilpenicilina a una suspensi&n previanente redu-

oida de 0,1 g de paladio al 10% en carbén vegetal en 10 ml,
de metanol al 508, y se agita la mezcla bajo nitrégeno 45
ninutos, & tempei'atura ambiente y presidn atmosférica. Se
separa el qataiizaaor-por filtracidn, y el £1ltrado se eva=
pora a presién reducida. Al evaporarse el metanol, -cr;.stjai'

liza en la solucibn dcida acuosa como sal interna la D=ol(=

 guanidinbencilpenicilina, Ia precipitaéién‘ se completa afia~

diendo 1 mly de solucién 0,5 de bicarbomato sédico acuosos
'El‘ precipitado se separa por filtyrgoién, Yy se lava con agua
y con metanol; psfus,, 2208C, (desce), El producto 1ﬁh1be‘
el Staphylococcus aureus a wna conceiitracidn de 0,97 mogs,/
nililitro. o o o o
Bl clorhidrato de éster bencflico de D= ofguanidins
be_neilpeniéilina se prepara hgciendo reaccionar 6§apinope§
ﬁieilanafo de bencilo con cloz;hidrai_:o de deddo D- oC-'iguanidgln
tenilackético s en.presencia' de diciclohexilcarbodiimida, ©0=

mo sigue.

A una solucién de 0 3 ge de 6-minopemcilmto de

' bencilo y 0,25 gs de diciclohexiloarbodiimida en 3 ml. de

cloruro de metileno se afiade a gotas, agitando, wna o lucidn
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de O, 23 ge de clorhidrato deiz ggb(ﬁéﬁﬂ-suanldinfenila-

. cético en 1 mls de dimetilfozmamida, durante cince minu~

tos. Después de 30 minutos de reposo a temperatura ambxen~
té, se enfrfa 1a solucidn, y se separa por filtracidn el
precipitado de diciclohexilurea; Se diluye el filtrado

oon 50 mle de €tex, y el lfquido que sobrenads se decanta de
la goma precipitade. Se afiaden gtros 25 ml. de éter a la
goma, que I8 Iroza iuggo con una"espétula hasta que se §01;d1
fique; El clorhidrato sélido del dster bencflico de D= o=
guanidinbencilpeniellina se separa por filtracidn y se 1&,

. va oon éter (peso, 0,5 8+; pefus., 75—13590., con descom=
- posicién gradual), luego se uxiliza al r@ducir, sin nés

puriiicacién.

El 6—em1nopan1c11anato de bencilo se prepsra como.
pigne:  Se afiade cido 6Zaminopenicilénico finamente molia
ao (a'é.) a una solucidn de 1 é; de fenildiazometano en -‘
10 ml. de cloruro de metileno y 3 m1. de metancl. Ia sus-

' pensidn se agita durante tres horas, y emtretanto se des—

prende nitrégeno y se decolora la solucién, inicialmente
roja. Se diluye la mezclg'eon 30 nli de éter, ¥ se separa
por filtracidn el 4cido 6-aminopeniocildnioco (0,5 gi) que;
no ha reaccionado. Se afiade a gotas al filtredo mha sot

lucién anhidra de cloruro de hidrégeno en éﬁer; hasta que
una nueva adiocidn no 4€ ya precipitedo. Bl clorhidrato de

6Zaminopenicilanato de bencilo depositado (2,2 g.) se sed

pera por filtracidn y se lava con é%eré Sé.ggita'el pre= -
cipitado con 30 ml. de dter y un ligero exceso de solucién
acuosa de bicarbonato sddico, y la oapa etérea se seﬁara

Yy deseca sobre sulfeto magnésico anhidro; Ia evaporacién

del éter deja un residuo oleoso de 6;aminop§nioilanato de

i
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vencilos Para purificax este residuo, se disuelve en me-

tanol, y se agrega una solucidn de dcido .oxlélico hidrata=
40 en metanol, El oxalato precipitado de 6-aminopenicilang-
to sie' be_ncilo se separa por filtracidn ¥y se lava con éter;
é.fus; 133-1349C. (deso.)s Ia zal oxflica se trata, a se-
mejanza de la clorhfdrica, con dter y solucidn de ‘bicarbo=
nato sddico, y se obtienen ctistales blancos de 6—aminope-
nicilanato de bencilo, p.fus. 82-8390.
El clorhidrato de deido D-o(-guanldmfemlacétieo

" ge pfe_para como sigue: Se disuelven 10 g+ de acid9 D=~

aminofenilacético en 200 ml. de agua y 60 mls de solucidn

acuosa de amgniéco al 2.9%. Se aﬁﬁdén 20 g« de clorhidrate
de é’ae: de qilmetilisourea, ¥y se _deja reposar 24 horas la

solucidn, o temperatura ambientes E1 precipitado de decido
D- O(lguanidin:ganilécét;oo se separa por filtracidén y se

lava con agua; rendimiento; 2;5 g. de un producto gue fun-

' de a 255¢C., se solidifica y vuelve a fundirse a unos

2680, con descomposicidns .
) El clorhidrato se prepard disolviendo el docido en
%Scido- clorhidrico dilufdo Y evaporando el disolvente en
iac:fo; psfus., 157=1592Cs con descomposicidns -

BIEMPIO 22

-

Se pidiogena clorhidrato de éster bencn’.iico de O~
guanidin- ff =feniletilpenicilina, en presencia de un cata-=
lizador de paladiv sobre carbé;x vegetal, como en el ejéem=
plo 12, Despuds de filtrer el catalizador, el filtrado

se ne{ltraliza con un equivalente de ‘solucidn de bicarbonato

‘ sﬁdico,‘ y se 'gvapbra hasta sequedad a presién reducidae. El

-residuo contiene of-guanidin- ﬁ-fenet;lpenicilm.
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El clorhidrato de éster benc{lico de O(~guanidin-fi=
feniletilpenicilina se prepara afiadiendo 0,25 ge de clorhi-

" drato de fcido DI~ o(~gusnidin- p=tentlpropidnico a une so- -

lucidn de 0,3 g. de 6~sminopenicilanato de bencilo y 0,23 g

de diciclohexicarbodiimida en 2 mle. de cloruro de metn.leno

'y dimetilformamida al 1:1. Después de 30 minutos a tempe-

ratura ambiente, la diciclohexilurea precipitada’se separae
‘pox filtracién; y se precipita la O(%guanidini P?—fenetil-’-
penicilina afiadiendo é%er.alvfiltrado.

El dcido @Srenilf X-guanidinpropifnico se prepara
por ‘rea.c;cién"del doido DI;-AO(-_am:Lno-‘-.P?-fenilﬁropiénico ¥y O~
metilisourea, como se describe en la especialidad.

EJEMPIO éﬁ

Una solucidn de 0,886 g. de clorhidrato de éster

. beneilico de guamdinmetilpenicllina en 20 ml. de metanol -

acuoso de 90! se hidrogena durante dos horas en presencia

‘de 0,4 ge de peladio al 107 sobre carbdén como catalizadore

Después de separar éste i:or filtracién, 61 filtrado se ne-gf'—',
traliza con solucién de bicarbonate sddico; y luego se en=
frfa y liofiliza; EL residuo sélido; que contiene guani-
dinmetilpenicilina, inhibe al Staghilococons gureus & une
concentraci6n de 1,9 mcg./ml. '

Bl clorhidrato de éster bencilico de guanidinmetil-
penicilina se .prepara como sigue: Se afiade nna solucidn
de’ 0,464 gl. de clorhidrato de dcido guan_idinac_éticqen 3

' mls de dimetilformamida a otra de 0,92 gs de G-aminopeni-

cilanato de bencilo y 0,7 g de diciclohexilcarbodiimida
en 2 ml. de dimetilformemida. Después de veinte minutos de

reposo, la mezcla se enfria, y el precipitado de diciclohe-
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xilurea se separa por filtracidm. Ia adicidn de ete;*amuf
filtrado, como en el ejemplo 12, da 1,2 g¢ 4o clorhidrato
de dater bencilico de guanidinﬁetilpenicilina.

m

-

‘Una solucidh de clorhidrato de &ter bencilico de

: C&-guanldinnaftilmetilyenlcilina (0,6 g.) en 20 nl. de me-

tanol acuoso de 90¢ se agita con 0,2 g+ de catalizador del
paladio al 104 sobre cardén vegetal; a temperatura ambien=
te y presibn atwosférica, hasta que se absorba la oantidad
tedrica de hidrégend. Iuego se separa por filtracidn el
catalizador; y se neutraliza el giltrado oon un equivalente
de solucidn de bicarbonato sédico. Ia solucidn se concenta
hasta un volumen de 5 ml. mientras el producto preoiplta.
La of~guanidinnaftilmetilpenioilina se separa por filtra=
cidn, se lava con agua y seguidamente con §ter; y se seca
al aires o | .‘
 Ia sel clorhfdrica del &ster bencflico de O(-guanidin--
naftilme%ilpghigilina se. prepara como sigue: Se afiade len=
tamente una solucidn de clorhidrato de £eido DI~ K=guanidin-

naftilacético (0,56 g.) en 2 ml, de dimetilfozmamidg a otra

de b6-aminopenicilanato de benocilo (0,6 g«) y diciclohexil=
carbodiimida (0,5 é.) en 5 ml, de cloruro de metilenos ILa
mezcla se dejé 45 minutos en reposo a temperatura ambiente,
se enfria 15 minutos en hiselo, y se filtra, Se afiaden al
£iltrado 100 mls de ftex et{lico, y el clorhidrato de &ster
bencilico de Oﬁguanidinnaftilmetilpenicilina precipitado se
separa por flltraciﬁn y se lava con éter. _

Bl doido DI.- o(-guanidinnaftuacéuco se prepara por
reaccidn de dcido DI~ of~eminonaftilacético con clorhidrato
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de o-metilisourea en solucidén acuose de amonlaco.

EJEMFIO 52,

La sal clorhfdrica de dster benc{lico de o~guani-
din-p-me%oxibencilpenicilina se hidrogena siguiegdo la tép-
nica descrita en el ejemplo 12, para producir O(-guanidin-
p~metoxibencilpenicilina, ’ ‘ '

_ El clorhidrato de éster bencilico de o(;guanidin'-
p-metoxibencilpenicilina precitada se obtiene por reaccién
del clorhidrato de deido 'o(;guaniain#p;metoxifenilacetico
con. dster bencflico del {cido 6-aminopenicildnico y dici-
clohexildiimida, de acuerdo con el método del ejemplo 12, B
El deido o(-guam.ain-p-metoxifenilacétioo intermedio reque-

rido para esta reaccidn se prepara haciendo reaccionar éoi~

do oéqmmino-pqmetoxifenilacético con clorhidrato de éter de

o“metilisourea en amoniaco acuosos
BIRERIO0 68 52}

‘ La sal clorhfdrlca de éster benc:(lico de o(-guam.—
dlnfurllmet1lpenic111na se hidrogena en solucifn de metanol
acuoso, en presencia.de catalizador de paladio sobre carb6g
vegetal, a temperaturs ambiente y presidn atmosféric#. Ter-
minada la absorcidn de hidrdgeno, se separa elicatalizaGQr
por filtracidn; y se ajusta el filtrado a un pH 7 con so- '
lucidn de bicarbonato séd?cQ. La solucidn evaporada a prgé
sién reducide, deja la ofguanidinfurilmetilpenicilina sé=
lidae ) , | ' _

Ei clorhidrato de dster bencflico de -guanidin~
furilmetilpeniciling se obtiene por reaccidn de clorhidrato
de 4cido cKéguanidinfu;ilacético con 6-aminopenicilanato de
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bencilos La sal clorhfdrica de dcido o{~guanidinfurila-
oftico se obtiene mediante reaccidn de doido of~aminofuri-
lacé‘bi‘eo con clorhidrato de o-metilisourea en amoniaco
acuosoe
EJEMPIO 29;

Una solucidn de clorhidrato de éster bemc{lico de
of{~guanidinciclohexilmetilpenicilina (0,5 g.‘) en 15 mi. ‘
de metanol acuoso al 50% se hidrogena en presencia de 0,2
é. de paladio al 20# sobre carbdn vegetal, a temperatuza
ambiente y'presi,cfn atmosférica, durante 45 minutos. Se,;.
sepaxrs ‘al cgtalizador por filt:aoix:’n, y se afiade al fil~
trado 0, 8 g+ de acetato sddico. Ia solucidn resultante se
qvapora a presidn reducid.a, y da un precipitado de of=gua=
nidinciclohexilmetilpenicllina.. _

El clorhidrato de {ster beneflico de «;gﬁanidiné

-ciclohexilmetilpenicilina empleado en este éjemplo se pre-

para poxr reaccidn de £eido o(:guani&inéciclohexilacétieo
con 4ster penc{lioo ‘de £cido 6=eminopenicildnico, segdn -.
se ha descrito en el ejemplo 1, Bl dcido o{~guanidin-ci-
eldhexilacético se obtiene tratando una solucidn de deido
O(-amno-ciclohexilacét:.co en amonisco acuoso con clorh:.- -
drato de o-met:.llsourea.

| EJEHPIQ 89-.

Se obtiene (-guanidin-heptilpenicilina por hidro~
genacidn del éster bencflico de clorhidrato de ol~guamidin-

heptilpenicilina en metanol acuosc con catalizador de pa-

"ladio sobre carvdn vegetal, a temperatura ambiente y bajo

‘una atmésfera de nitrégeno. Después de separar por filtra=
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cién el catalizador, se neutraliza el filtrado con un.
equivalente de solucidn de bicarbonato sédico, y después

se evapoia,hésta gequedad, a presidn'redugida, para ohte<

" ner la oeﬁguénidineheptilpenicilina; Bl éstexr vencilico

intermedio se obtiene por ;eacci&n de clorhidrato del dei-
do guenidinoctanocico con Géaminopqnioilanato de bencilo

y dicicloheiildiimi&a, siguiendo'el progedimiento del
ejemplo 12. El clozhidrato de dcido o(<guanidinoctanoico

se obtlene de acido oémmnlnooctanoico, por el método del

- ¢ jenplo precedente.

La actividad antibacteriana in vitro de la D~o{-
guanidinﬁencilpenlcillna se comparé con la de bencilpeni
ciline (penicilina G) en tubos de dilucidn de 24 hores,
contra estafilococos, estreptococos y neumococos. Ia con-
centracidn inpibitoria minima (CIM) de estos dos antibid-
ticoa contra ios‘microorganismés patdgenos se expone en
la tablas siguiente; '

GONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA

MCLa ml.)

Miecroorganismo D-cx-guanidin-» "Bencilpenicilina

benzilpeniciling
sfag i.aureug Smith o','é7 0,12 -
Stanh.aureué 2§57 s,é C 1000
Stagx{;aureus 3147 1,9 L 125
Staph.aureus 3051 3,9 - 1000
Staph.aureus 3056 3,9 1000
Staphs.aureus 3106 - | 3,9 1000
Staph.aureus 395§ 3,9 1000
D. pneuncnise 1-37 . 0,06 ' 0,03

Streptipyros - - . ' .
—gehes — (=203 0,03 . 0,03
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© ewmemmsi N
S.e'reivindioa como objeto de esta patente:

1. Procedimiento para la obtencidn de aminodoidos,
que comprende poner en intimo contéoto un miembro del gru; _
po integrado por deidos guanidinorgéﬁioos simples y O(-subs-
titufdos con un dster de Jeido ﬁ;aminopenioilé.'pico s en pre-
sencia de una carbodiimida, e hidrogenar con un cataliza~
dor el producto de esta reaccidn, para qﬁtener el correspon-
diente 4oido 6=(acilamino)=penicilénico; en el que dicho
grupo acilo contiene un m'iembro del grupo comstituido por
guanidina simple o guenidina substitufda en el dtomo de
carbono o R _

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
que el e"ster"del dcido 6-aminopenicildnico es el bencflico.

‘34= Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el.
que el éster del fcido 6-aminopenicilénico es el bemcflico,
y el dcido o(;guanidindi'génico es el O(Lguanidinfenilacéti.’-'-
cos ' -_

42 Procedimiento para la obtencidn de aminodoides.

' - Bsta memoria consta de quince pdginas escritas por

una -80la carae

BARCEmm; 28 JUN
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